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Introducéo

Existem diversas definicdes de nanomateriais manufaturados (NM) embora, de um
modo geral, estes sejam definidos como materiais fabricados deliberadamente e que contém
particulas com pelo menos uma dimensao externa na gama de tamanhos compreendida entre 1 e
100 nandmetros (Comissao Europeia, 2011). Esta pequena dimensdo confere-lhes propriedades
fisicas, quimicas e bioldgicas que podem diferir bastante das propriedades dos materiais com a
mesma composi¢do quimica mas utilizados numa escala ndo manomeétrica (p.ex., pds finos).
Sdo as propriedades mecanicas, Gticas, elétricas e magnéticas inerentes aos materiais na escala
“nano” que os tornam particularmente vantajosos e atrativos para as mais diversas aplicacdes
industriais e biomédicas. A titulo de exemplo, menciona-se a utilizacdo crescente de NM em
produtos de cosmética e higiene pessoal (p.ex., didxido de titdnio em protetores solares e
cremes), téxteis e calcado (p.ex., NM de prata), produtos e equipamentos desportivos (p. ex.,
nanotubos de carbono em raquetes e tacos de golf), construcdo civil (p. ex., diéxido de titanio
em tintas e revestimentos), componentes de veiculos automdveis e eletronica (p.ex., hanotubos
de carbono).

Contudo, a enorme expansdo que tem vindo a acontecer ao nivel da sintese, produgéo
industrial e utilizacdo de NM contrasta com uma ainda insuficiente avaliacdo de risco para a
salide humana e para o0 ambiente. Com efeito, 0 conceito ja proposto em 1990, de que a resposta
exacerbada das células pulmonares & inalacdo de particulas com didmetro inferior a 100 nm, as
nanoparticulas (NP), era dependente da pequena dimensdo das particulas foi sendo
progressivamente suportado pelos resultados de outros estudos, tendo-se evidenciado duas
caracteristicas fundamentais dos NM - a dimensdo das particulas que os constituem e 0 seu
comportamento dinamico (formacdo de aglomerados ou de agregados) - que condicionam a sua
toxicidade (Maynard et al., 2011).

Uma das principais preocupacfes relativamente aos efeitos adversos dos NM para a
salde humana é o seu potencial efeito carcinogénico. Este foi primeiramente sugerido pela
analogia entre algumas NP insolUveis e os efeitos de particulas e/ou fibras inalaveis ja

conhecidas (p.ex., silica e asbestos) e consubstanciado pelos resultados de alguns estudos
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experimentais em animais de laboratério expostos, por exemplo, a NM de dioxido de titanio
(TiO2 ; IARC, 2010) ou a nanotubos de carbono (NTC; NIOSH, 2013) (Figura 1).

NANOTUBOS

Figura 1: Microfotografia de microscopia eletronica de varrimento de amostra de nanotubos de carbono
de parede multipla (NM-401, Joint Research Center Repository). A estrutura fibrosa de alguns NM,
semelhante a asbestos, sugere a possibilidade de um mecanismo de patogenicidade comparavel ao dos

asbestos (crédito: Mariana Pinhdo, INSA e Luis Spencer, Paralab).

Exposicdo humana a nanomateriais manufaturados em contexto ocupacional

A preocupacdo com a saude e seguranca dos trabalhadores &€ um pilar do
desenvolvimento responsavel de uma tecnologia emergente, pois os trabalhadores sdo o0s
primeiros cidaddos a serem expostos aos produtos da tecnologia e é no local de trabalho que
surge a primeira oportunidade de desenvolver e implementar um conjunto de boas préaticas
laborais.

A European Agency for Safety and Health at Work (EU-OSHA), referiu a exposicéo a
NP como o risco emergente mais premente no contexto da salde ocupacional (EU-OSHA,
2009). A Agéncia estimou que entre 300.000 a 400.000 postos de trabalho lidavam ja
diretamente com as nanotecnologias, sendo que 75% dos locais de trabalho onde se produziam
ou manuseavam NM eram pequenas e médias empresas (EU-OSHA, 2012). Nesse relatorio
consideraram-se como principais fontes de exposi¢do ocupacional quer o proprio processo
produtivo de NM quer os processos subsequentes de limpeza e reparacdo de equipamentos (EU-
OSHA, 2009). Por esse motivo, devera investigar-se a possibilidade de exposi¢do ocupacional
ao longo de todo o ciclo de vida dos NM, bem como as suas implicacdes para a salde dos

trabalhadores (Figura 2). As vias de exposicdo ocupacional identificadas como mais relevantes
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sdo a via inalatoria (pos e aerossois) e a via transdérmica, ndo se podendo, contudo, excluir

outras vias (Handy; Shawn, 2007).
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Figura 2: Possiveis fontes de exposicdo ocupacional a NM, com base nas aplicacdes atuais e
futuras.

Existem alguns estudos, baseados em medic¢des realizadas nos locais de trabalho, que
indicam a existéncia de exposicdo efetiva de trabalhadores a, por exemplo, NTC (Bello et al.,
2009; 2008; Han et al., 2008; Lee et al., 2010; Tsai et al., 2009). Por outro lado, verificou-se
também que a formagdo de aerossois respiraveis na manipulacédo de material ndo refinado era
reduzida e que a exposicao transdérmica a NTC podia ser minimizada através da utilizagdo de
luvas (Maynard et al., 2004). Relativamente & exposi¢do ocupacional a TiO,, outro NM com
ampla utilizacdo industrial, foi estimado nos EUA que entre 1981-83 cerca de 2,7 milhdes de
trabalhadores se encontravam expostos por via inalatéria (IARC, 2010). Em Portugal, que se
conhega, ndo existem dados disponiveis sobre exposicdo ocupacional a NM. O consorcio
portugués PTONANO (www.ptonano.pt) - constituido pelo Instituto da Soldadura e Qualidade,
o Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge (INSA), o Instituto Portugués da Qualidade
e a Direcdo Geral da Saude - tem vindo a desenvolver esforgos para identificar laboratdrios e
indUstrias associados a sintese, producdo ou utilizacdo de NM ao nivel nacional. O PToONANO
lancou recentemente um inquérito nacional para a caracterizacdo da situacdo atual da
nanotecnologia em Portugal, no contexto da sua participagdo no projecto Europeu NANOREG

“A common European approach to the regulatory testing of nanomaterials” (Www.nanoreg.eu).
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Este projeto tem por objetivo contribuir para a regulacdo dos NM baseada na evidéncia
cientifica, envolvendo todos os interlocutores da area dos NM (Reguladores, Industria e
Ciéncia).

No que diz respeito & avaliacdo da exposi¢do a NP em ambiente ocupacional, tém sido
utilizados varios modelos de exposicdo para permitir o calculo da concentragdo de NP no ar
inspirado. Contudo, a informagdo obtida em estudos de modelagdo é limitada e torna-se
imperativo a validagdo e implementacdo de métodos de medicdo e monitorizacdo por forma a
controlar as concentracdes de NP no ar, quer na inddstria quer nos laboratérios de investigacao.
Para além disso, importa também avaliar qual a eficiéncia dos filtros e das méscaras de protecao
relativamente a NP. N&o existe ainda um consenso sobre a métrica mais apropriada para
descrever a exposicdo sendo preferivel utilizar uma abordagem multi-métrica, incluindo a
concentragdo em termos de &rea superficial e numero de particulas bem como outras
propriedades tais como a forma, composi¢ao e biocompatibilidade.

Presentemente, ndo existem equipamentos comercializados que relnam todas as
caracteristicas requeridas para uma medicdo fidedigna da concentracdo de NP no ambiente de
trabalho, sendo que os aparelhos de monitorizacao ja existentes dao informagéo limitada e séo
bastante dispendiosos. Porém, estdo a ser desenvolvidos esforgos por parte de investigadores e
industria no sentido de desenvolver um aparelho portatil para medigdo de NP no ambiente de
trabalho (p.ex. no &mbito do projeto Nanodevice), permitindo a monitorizagdo da concentragdo

de NP e, em funcdo disso, a manutencéo de um ambiente seguro para os trabalhadores.

Potenciais efeitos adversos decorrentes da exposi¢do ocupacional a nanomateriais

A inalagdo dos NM conduz a sua deposicao nas vias respiratdrias (revisto em Andujar et
al., 2011) podendo ser responsavel por efeitos nocivos ao nivel do trato respiratério. Para além
dos efeitos locais, a sua reduzida dimenséo facilita a sua translocagéo, podendo atingir outros
orgdos e tecidos. A via transdérmica poderd também ser importante (Becker et al., 2011) em
termos ocupacionais. No entanto, a capacidade dos NM penetrarem (ou ndo) na pele permanece
ainda por esclarecer, sendo dependente de multiplas variaveis inerentes ao NM em si e as
condi¢bes de exposicdo e de integridade da pele. Considerando todos estes aspectos, 0s
pareceres emitidos pelo Scientific Committee on emerging and Newly Identified Health Risks
(SCENIHR) e pela UE destacam as NP livres e os NM de baixa solubilidade como uma
preocupacéo prioritaria no contexto do risco humano e ambiental.

N&o existem, até a data, dados de estudos epidemioldgicos ou de biomonitorizagdo que
apontem para efeitos adversos dos NTC para 0 Homem (Becker et al., 2011). Na auséncia de
dados epidemioldgicos, a analise de risco tem-se baseado em dados provenientes de estudos de
genotoxicidade e imunotoxicidade, em células e em animais. A NIOSH considerou que muitos

desses estudos sugeriam efeitos nocivos dos NTC, tais como inflamacéo, granulomas e fibrose
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pulmonar que poderiam ser relevantes para o homem. Assim, considerou prudente realizar
vigilancia médica dos trabalhadores expostos a NTC para a detecdo precoce de efeitos
pulmonares adversos, particularmente em individuos suscetiveis, tais como os portadores de
problemas alérgicos (Park et al., 2009). A NIOSH recomenda que a exposicdo a NTC e
nanofibras de carbono seja mantida abaixo dos limites recomendados de exposi¢do de 1 ug/m?
de carbono respiravel, considerando um tempo médio ponderado (TWA) de 8 h.

No que diz respeito ao TiO,, 0s varios estudos epidemioldgicos ja realizados sobre a
exposicdo dos trabalhadores e da populagdo (englobando sobretudo a exposi¢do a forma nao
nanométrica) ndo evidenciaram um risco acrescido de mortalidade ou morbilidade por cancro do
pulmdo (NIOSH, 2011). Para além disso, a NIOSH concluiu, com base nos estudos publicados
in vitro e in vivo, que este NM ndo serd um carcinogéneo direto, mas atuara antes através de um
mecanismo de genotoxicidade secundéria relacionado com a dimensdo e area superficial das
particulas. Baseando-se num estudo de inflamag&o crénica em animais, a NIOSH considerou o
TiO2 na forma nanométrica como um potencial carcinogéneo ocupacional. Em consequéncia,
recomendou limites de exposicdo de 0.3 mg/m? de ar relativamente as formas nano, enquanto a
forma convencional (>100nm) tem por limite 2.4 mg/m* (NIOSH, 2011). A recomendacéo da
NIOSH representa niveis que, ao longo de uma vida de trabalho, se espera que reduzam o risco
de cancro do pulmdo para menos de 1 em 1000 (NIOSH, 2011). Por sua vez, os limites de
exposicao ja definidos em varios paises variam entre 3-15 mg/m® (IARC, 2010). O limite de
exposicdo em Portugal para esta substancia é de 10 mg/m? de ar, considerando um TWA de 8 h
(IARC, 2010).

Necessidades de Investigacdo em Seguranca dos nanomateriais

Varios aspetos relacionados com a potencial exposi¢do ocupacional a NM necessitam
investigacdo mais aprofundada, com vista a prote¢do da saude dos trabalhadores. Essas lacunas
dizem respeito, designadamente, ao conhecimento limitado sobre a exposicéo, dificuldade de
rastreabilidade ao longo do ciclo de vida dos NM, inexisténcia de limites de exposi¢do bem
definidos para fundamentar as decisdes em termos de salde ocupacional e insuficiente
conhecimento cientifico sobre qual, ou quais, as propriedades dos NM que serdo determinantes
para a sua toxicidade, inviabilizando a sintese dirigida de NM mais seguros.

Nesse sentido, tém sido desenvolvidos esforgos internacionais de que € exemplo a Ag¢éo
Concertada Europeia “NANOGENOTOX- Safety Evaluation of Manufactured Nanomaterials
by Characterisation of their Potential Genotoxic Hazard” (http://www.nanogenotox.eu/) e o
projeto Europeu NANOREG, nos quais o INSA tem participado. O NANOGENOTOX gerou
dados fundamentais para a investigagdo em nanoseguranca atraves de uma colaboragdo
multidisciplinar essencial para garantir uma adequada caracterizagdo fisico-quimica dos NM e a

caracterizacdo dos seus efeitos bioldgicos. Os resultados globais do projeto demonstraram que é
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possivel utilizar as metodologias convencionais para avaliacdo da genotoxicidade dos NM, com
as devidas adaptacBes para considerar as caracteristicas fisico-quimicas especificas dos NM
(Tavares et al., 2014; Louro et al., 2014). No entanto, no caso particular destes materiais, 0
valor preditivo desses testes para a situagdo in vivo e para a carcinogenicidade humana ainda
ndo estd completamente validado, sendo necessario prosseguir a investigacdo. Para além disso,
devem ser desenvolvidos estudos epidemioldgicos sobre a inter-relacdo da exposicdo e efeitos
na salde dos trabalhadores (The Royal Society & the Royal Academy of Engineering, 2004).
Enquanto o conhecimento atual ndo for suficientemente sélido para permitir uma
regulacdo da producéo e aplicagdo das variadas classes de nanomateriais totalmente baseada na
evidéncia cientifica, a adocdo do principio da precaucdo pode, em simultaneo, permitir a
inovacdo, reduzindo os potenciais efeitos nocivos decorrentes da exposi¢do ocupacional a NP e
NM. Com efeito, este principio pretende reduzir o perigo antes de se vir a provar cabalmente
que ele existe de facto, tendo em conta os custos e beneficios da acdo comparativamente aos da
inacdo. Na pratica, a aplicagdo do principio da precaucdo implica a implementacéo de medidas
de prevencéo baseadas na reducdo da exposi¢do humana, ao longo de todas as fases do ciclo de
vida do NM, tendo em conta as vias de exposicdo de maior preocupacdo e incluindo,

necessariamente, planos de emergéncia em caso de acidente.
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